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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】麻疹ウイルス弱毒生ワクチンは臨床分離株を異種細胞（主にニワトリ胎仔細胞）で繰り返し
継代培養することにより作製された。麻疹ウイルス弱毒生ワクチンの安全性と有効性は確立されてい
るが、その弱毒化の分子機構は明らかにされていない。CAM-70 麻疹ウイルスワクチン株も臨床分
離株の Tanabe 株をニワトリ胎仔細胞で繰り返し継代培養することにより作製された。本研究では、
CAM-70 株の６つの遺伝子（N、P、M、F、H、L）それぞれのニワトリ胎仔線維芽細胞（CEF）で
の効率的な増殖への貢献度を検討することを目的とした。 
【対象】麻疹ウイルスワクチン株 CAM-70 の遺伝子について検討した。 
【方法】麻疹ウイルス野生株の IC-B に基づくクローン化麻疹ウイルス IC323 の遺伝子を１つずつあ
るいは組み合わせで CAM-70 株のものに入れ換えた組換え麻疹ウイルスを作製した。そして、作製
した組換え麻疹ウイルスを CEF やレトロウイルスベクターを用いて既知の麻疹ウイルスレセプター
のヒト SLAM を発現させた CEF に感染させて、組換え麻疹ウイルスの増殖を詳細に解析した。感
染性ウイルス量は B95a 細胞を用いて TCID50 を測定することにより検討した。ウイルスの転写・
複製は定量 RT-PCR 法により、ウイルス蛋白の産生はウェスタンブロット法により検討した。 
【結果】麻疹ウイルスが CEF で増殖するには CEF への侵入の段階と侵入後の段階の両方で CEF に
馴化する必要があった。CAM-70 M 遺伝子はウイルス増殖サイクルの初期に重要な役割を果たして
いた。CAM-70 L 遺伝子は CEF での効率的な転写・複製に必要だった。CAM-70 F と H 遺伝子は
CEF への効率的な侵入に必要だった。 
【結論】今後、M、F、H、L 遺伝子に注目して研究していくことにより麻疹ウイルスの弱毒化の分
子機構が明らかにされる可能性がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
麻疹は発展途上国では未だに小児の主要な死亡原因である。しかし、先進国では弱毒生ワクチンの
普及により麻疹の罹患は劇的に減少した。このように麻疹ウイルス弱毒生ワクチンの安全性と有効性
は確立されているが、その弱毒化の分子機構は明らかにされていない。麻疹ウイルス弱毒生ワクチン
は臨床分離株を異種細胞（主にニワトリ胎仔細胞）で繰り返し継代培養することにより作製された。
本研究では、麻疹ウイルスワクチン株 CAM-70 の６つの遺伝子（N、P、M、F、H、L）それぞれの
ニワトリ胎仔線維芽細胞（CEF）での効率的な増殖への貢献度を検討することを目的とした。 
麻疹ウイルス野生株のクローン化麻疹ウイルス IC323 の遺伝子を１つずつあるいは組み合わせで
CAM-70 株のものに入れ換えた組換え麻疹ウイルスを作製した。そして、作製した組換え麻疹ウイ
ルスを CEF やレトロウイルスベクターを用いて麻疹ウイルスレセプターのヒト SLAM を発現させ
た CEF に感染させて、組換え麻疹ウイルスの増殖を詳細に解析した。 
麻疹ウイルスが CEF で効率的に増殖するには CEF への侵入の段階と侵入後の段階の両方で CEF
に馴化する必要があった。CAM-70 M遺伝子をもつ組換え麻疹ウイルスは SLAM発現CEFで IC323
に比べて転写・複製が顕著に良好だったことから、CAM-70 M 遺伝子はウイルス増殖サイクルの初
期に重要な役割を果たしていることが分かった。L 蛋白はウイルスの転写・複製を行う RNA ポリメ
ラーゼである。CAM-70 L 遺伝子をもつ組換えウイルスの転写・複製は IC323 L 遺伝子をもつ組換
えウイルスに比べて顕著に良かったことから、CAM-70 L 遺伝子は CEF での効率的な転写・複製に
必要であることが分かった。F と H 蛋白はウイルスの細胞への侵入を司る。CAM-70 F と H 遺伝子
をもつ組換えウイルスの転写・複製は IC323 F と H 遺伝子をもつ組換えウイルスに比べて良好に増
殖したことから、CAM-70 F と H 遺伝子は CEF への効率的な侵入に必要であることが明らかになっ
た。 
本研究は、麻疹ウイルスワクチン株のニワトリ細胞への馴化を決定する遺伝子を世界で初めて同定
したものである。今後、本研究で同定された M、F、H、L 遺伝子に注目して研究していくことによ
り麻疹ウイルスの弱毒化の分子機構が明らかにされることが期待される。本研究は、博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと認められた。 
 
